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Tiotropium Respimat 
øker ikke dødelighet
RELIS har nylig argumentert for en restrik-
tiv tilnærming til tiotropiumbromid inha-
lasjonsvæske gitt i Respimat inhalator ved 
behandling av pasienter med hjerte- eller 
nyresykdom og anbefaler tiotropium inha-
lasjonspulver gitt i HandiHaler inhalator 
inntil det foreligger mer data (1). Dessverre 
er en del informasjon som er relevant for å 
forstå konteksten, utelatt. Hensikten med 
dette innlegget er å gi lesere supplerende 
opplysninger for å belyse problemstillin-
gene som reises av RELIS. 

Bakgrunn til TIOSPIR-studien
Det kliniske fase-III programmet til tiotro-
pium Respimat inkluderte bl.a. fire rando-
miserte placebokontrollerte studier utført 
av Boehringer Ingelheim (2). Det deltok 
totalt 6096 pasienter i programmet (3). En 
samlet analyse av disse studiene fant en 
numerisk økning i mortalitet i gruppen 
som fikk 5 mg tiotropium Respimat (68 
dødsfall) sammenliknet med placebo (51 
dødsfall, RR 1,33; 95 prosent KI: 0,93, 1,92) 
(2, 3). Denne forskjellen var signifikant hos 
pasienter som hadde hjerterytmeforstyr-
relser ved inklusjon (21 vs. 5 tilfeller, RR 
3,40; 1,28, 9,02), men ikke hos de som had-
de øvrige kardiovaskulære sykdommer. 
Andel pasienter som diskontinuerte be-
handling underveis i de fase III studiene 
var høyere i placeboarmen noe som poten-
sielt kunne ha introdusert en skjevhet 
(«bias») i data. 

TIOSPIR-studien ble designet for å av-
klare hvorvidt denne numeriske økningen 
i mortalitet var et reelt eller et tilfeldig 
funn. Denne studien hadde 17 135 pasien-
ter og primært endepunkt var forskjell i 
mortalitet mellom gruppen som fikk tio-
tropium 18 mg i HandiHaler og 5 mg i Respi-
mat (4). I motsetning til påstand fra RELIS, 
var studien dobbelblindet, randomisert og 
double-dummy, men uten placeboarm. 
Grunnen til dette er at mistanken om økt 
mortalitet knyttet til Respimat oppsto i 
placebokontrollerte studier og man igjen 
kunne risikere et høyere frafall blant pasi-
entene som fikk placebo. Tiotropium Han-
diHaler har i en fire-års studie vist reduk-
sjon i mortalitet med 16 prosent vs. Placebo 
(5), og var dermed vurdert til å være en mer 

relevant og etisk forsvarlig komparator. 
TIOSPIR-studien, som er den eneste studi-
en per i dag med adekvat statistisk styrke 
til å kunne påvise forskjell i mortalitet, 
viste ingen forskjell mellom disse to grup-
pene.

Metaanalyser er ikke «nye» data
Forfatterne refererer til metaanalyser for å 
underbygge påstanden om at tiotropium 
Respimat er knyttet til økt mortalitet og å 
understreke problemstillingens aktualitet 
ved å omtale disse som «nye studier». Fel-
lesnevneren for disse metaanalysene er at 
de er basert på fase-III studiene til tiotropi-
um. De endelige estimatene for mortali-
tetsrisiko varierer mellom metaanalysene 
avhengig av hvilke beregninger og statis-
tiske modeller som er brukt. Disse metaa-
nalysene er altså ikke å anse som «nye» el-
ler «flere» studier, og det foreligger dermed 
ingen nye data som viser at tiotropium Re-
spimat øker risikoen for død. 

Generaliserbarhet av TIOSPIR-studien
RELIS diskuterer hvorvidt data fra TIO-
SPIR-studien er generaliserbare ettersom 
en større andel av uselekterte kols-pasien-
ter i klinisk praksis ikke oppfyller inklu-
sjonskriteriene til intervensjonsstudier. Her 
understrekes det at mistanken om økt 
mortalitetsrisiko oppsto i kontrollerte kli-
niske studier og ikke i en uselektert popu-
lasjon, som ble avkreftet av TIOSPIR-studi-
en. Hvorvidt data er generaliserbare for 
uselekterte kols-pasienter er en helt annen 
diskusjon og gjelder ikke bare tiotropium, 
men inhalasjonsbehandling generelt. Det 
anbefales derfor at preparatomtaler følges 
nøye med tanke på kontraindikasjoner og 
forsiktighetsregler. 

Dødelige hjerteinfarkter 
i TIOSPIR-studien
Økt antall dødelige hjerteinfarkter i Respi-
mat-gruppen er nevnt. Det var 10 (0,2 pro-
sent), 11 (0,2 prosent) og 3 (0,1 prosent)  
tilfeller av dødelige hjerteinfarkter i grup-
pene som fikk henholdsvis 2,5 mg, 5 mg i 
Respimat og 18 mg i HandiHaler, med ca. 

5700 pasienter i hver gruppe. Det er vanlig 
å bruke begrepet MACE (Major Cardiovas-
cular Adverse-Events) som et kompositt-
endepunkt for kardiovaskulære hendelser 
i studier siden disse er sjeldne. Det var in-
gen forskjell mellom gruppene i dødelige 
MACE. Videre har den Europeiske lege-
middelmyndigheten (EMA) basert på sup-
plerende opplysninger fra TIOSPIR, utført 
egne analyser og konkludert med at denne 
numeriske forskjellen sannsynligvis re-
flekterer tilfeldig variasjon når antall hen-
delser er lavt (6). 

Plasmakonsentrasjon
Det hevdes at tiotropium Respimat gir 
høyere plasmakonsentrasjon enn Handi-
Haler som kan være årsak til økt mortali-
tetsrisiko i Respimat-gruppen. Vi henviser 
til norske preparatomtalen til tiotropium 
Respimat og HandiHaler (7) samt en dob-
bel-blindet, randomisert studie der plasma-
konsentrasjon ble målt gjentatte ganger 
etter inhalasjon av tiotropium i både Han-
diHaler og i Respimat i ulike doser (8). Det 
er ingen holdepunkter for at 5 mg gitt i Re-
spimat gir høyere systemisk eksponering 
enn 18 mg gitt i HandiHaler. 

Norsk preparatomtale
Resultater og eventuelle sluttsatser fra TI-
OSPIR-studien er i skrivende stund ikke 
inkludert i gjeldende preparatomtaler og 
er for tiden under evaluering hos legemid-
delmyndighetene. I følge gjeldende prepa-
ratomtaler skal tiotropium brukes med 
forsiktighet hos pasienter med kreatinin-
clearance  50 ml/min, og skal kun brukes 
til disse pasientene hvis den forventede 
nytten av behandlingen oppveier potensi-
ell risiko (2, 7). Denne nytte-risiko vurde-
ringen er overlatt til den enkelte behand-
ler, og det er viktig å bemerke seg at dette 
gjelder begge formuleringene. 

Konklusjon
Foreliggende evidens viser ingen forskjell i 
mortalitet mellom tiotropium HandiHaler 
og Respimat, og 5 mg tiotropium Respimat 
gir ikke høyere systemisk eksponering. 
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Dette er også i tråd med konklusjonen til 
både EMA og FDA (6, 9). 
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Tiotropium Respimat
øker ikke dødelighet

TILSVAR FRA RELIS
Vi legger merke til at Boehringer Ingelheim 
velger å sette fokus på egne, utvalgte data 
fremfor å diskutere uavhengige vurderin-
gers funn. Vi vil nedenfor kommentere 
noen av de punktene som firmaet tar opp. 

Dødelige hjerteinfarkter
Vi har i vår artikkel (1) allerede diskutert 
og referert TIOSPIR-studien, og ser ikke at 
Boehringer Ingelheims tilsvar tilfører noe 
nytt i forhold til det firmaet har skrevet i 
den publikasjonen hvor man redegjør for 
studien (2). Vi vil bare nok en gang peke på 
denne studiens problemer i forhold til eks-
klusjon av risikogrupper for hjertedød.

Metaanalysene
Vi har aldri hevdet at metaanalyser er «nye 
data» i betydningen nye pasienttilfeller. 
Fra andre områder vet vi at metaanalyser 
noen ganger gir ulike resultater avhengig 
av designmessige forhold som valg inklu-
sjonsgrunnlag og valg av endepunkt. Det 
at flere metaanalyser her finner prinsipielt 
samme resultat, styrker robustheten og re-
levansen av funnene. De refererte meta-
analysene har inkludert et betydelig antall 
( 50 000) pasienter, og samtlige viser for-
skjeller i Respimats disfavør som vi finner 
det verdt å diskutere seriøst. 

Plasmakonsentrasjon
Boehringer Ingelheim står selv bak studien 
som indikerer at både tiotropium 5 og 10 
mikrogram i Respimat gir høyere plasma-
konsentrasjon og total eksponering enn  
tiotropium 18 mikrogram i HandiHaler 
(numerisk, men ikke-signifikant høyere 
for 5 mikrogram, signifikant høyere for  
10 mikrogram) og omtaler resultatet som 
«The finding was not unexpected» (3). 
Denne artikkelen er bakgrunnen for disku-
sjonen omkring forskjeller i eksponering i 
de metaanalysene vi har referert. Verken vi 
eller metaanalysene har uttalt at det er 
denne forskjellen i plasmakonsentrasjon 
som er årsak til økt risiko for død ved bruk 
av Respimat versus HandiHaler. Boehrin-
ger Ingelheims nye farmakokinetikkstu-
die fem år senere (4) indikerer også at dette 
lite trolig er forklaringen. Imidlertid er 
begge disse studiene gjennomført hos et 
lite antall personer, så de utelukker ikke at 
det i sjeldne tilfeller kan oppstå langt høy-
ere konsentrasjoner hos enkeltindivider.

Norsk preparatomtale
En myndighetsgodkjenning av preparatom-
talen for et legemiddel er ikke ensbetydende 
med at videre risikovurderinger kan utelates. 
I dette tilfellet er vår mening at risikoprofilen 
ved bruk av tiotropiumbromid inhalasjons-
væske i Respimat er såpass uavklart, spesielt 
for pasienter med hjerte- eller nyresykdom, 

at det er rimelig å anbefale en restriktiv til-
nærming til å forskrive tiotropiumbromid i 
administrasjonsformen Respimat til pasien-
ter med hjerte- eller nyresykdom. Dette spesi-
elt fordi det ikke har vært mulig å finne data 
som viser at behandling med Respimat er 
mer effektiv enn HandiHaler. 

Konklusjon
Vi mener at så lenge relativt omfattende 
data (N 50 000) indikerer at pasienter 
med hjerte- eller nyresykdom kan ha økt 
mortalitet ved bruk av tiotropiumbromid 
inhalasjonsvæske i Respimat, er det grunn-
lag for å anbefale en restriktiv tilnærming 
til bruk av en behandling som ikke er do-
kumentert bedre enn det eldre alternativet 
HandiHaler. Nyere er ikke synonymt med 
bedre, selv om det kan innebære forlenget 
markedsbeskyttelse.
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